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PREFACIO

Desde el 2004 en la Republica Dominicana se comenz6 la implementacion de la
atencion integral a pacientes con VIH, en la cual consiste en brindar al paciente
servicios de atencion sicologica, diagnostico temprano de enfermedades concomitantes
y tratamiento supervisado, de forma paulatina estas acciones se han incrementado como
lo ha sido la integracion de las visitas al hogar para el seguimiento médico y nutricional

y la prevencion del abandono.

Cuando comencé a trabajar en La Romana como médico desconocia el impacto
que tiene directamente en la salud del paciente este tipo de abordaje. Esta investigacion
va dedicada a todos aquellos que de forma integrada estan luchando a diario en contra
de las adversidades que viven los pacientes con VIH/SIDA, donde deben sobrevivir en

una sociedad con alto estigma y discriminacion.

En especial quiero agradecer a la Dra. Consuelo (Consuelo Beck-Segué), al Dr.
Andy (Andrew Dean) Al, Dr. Steve (Steve Nicholas) y a Bienvenido (Bienvenido
Veras), Mis mentores y tutores, sin ellos este trabajo no pudo haberse realizado, y que
han sido mas que maestros en mi formacion como médico y epidemiodlogo y me han
ensefiado de forma especifica que la salud publica, la medicina son carreras para servir a
los demas (donde la mayoria de veces son los mas necesitados) en primera instancia y
no para servirse a si mismo. También quiero agradecer a la Dra. Rodriguez (Carmen
Rodriguez), al Dr. Roman (Jos¢ Roman) y a todo el personal de la Clinica de Familia a
quienes considero como parte de mi familia por ser como son y por todo el apoyo

recibido en La Romana.

Por ultimo, le agradezco a Yaira y André, quienes son la razéon de mi existir, mi

motivacion para llegar a ser un excelente profesional en el area de epidemiologia.
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RESUMEN

Antecedentes: En el Caribe, el 75% de personas con infeccion por VIH (PVVIHs)
viven en la Hispaniola. En Republica Dominicana, la prevalencia estimada para el 2007
es de 0,8% y en la region Este alcanza un 1,8% y en La Romana, provincia de esta
region, fue de 2% y donde labora un servicio de atencion a PVVIHs con apoyo del
ministerio de salud desde el 2004, donde para el 2008 tenia el 53% de los PVVIHs en
tratamiento de la region Este. Se realizé un estudio para identificar factores de riesgo
asociados a mortalidad en PVVIHs en tratamiento antirretroviral de alta actividad
(TAAA) en este periodo. Metodologia: Se llevd a cabo un estudio de cohorte
retrospectivo analizando los datos en el sistema informatizado de expedientes clinicos
de la clinica, calculando tasas de mortalidad de PVVIHs después de inicio de TAAA
segun conteo de linfocitos T CD4, caracteristicas demograficas y clinicas, y razones de
riesgo como estimados de riesgo relativo con intervalos de confianza 95%, comparacién
de probabilidades por método de Kaplan-Meier de sobrevivencia y regresion logistica.
Resultados: En el periodo De junio 2004 a febrero 2009, 1,030 PVVIHs iniciaron
TAAA; 135 (13.1%) fallecieron. Las tasas de mortalidad fueron mayores en los que
iniciaron TAAA con conteos de linfocitos T CD4 positivos menores de 200 por ml’
(CD4<200) (14,9% versus 8,0%; RR=2,0; IC95%1,2-2,9), con anemia severa (33.3%
versus 12,0%; RR=2,8; (IC95% 2,0-3,9)), o antes de la implementacion del programa
de apoyo nutricional y atencion domiciliar (PANAD) (19,5% versus 10,4% %; RR=1,9;
1,4-2,6). El numero de dias de TAAA antes de fallecer fue de 1-1 231 (media=61
dias); mas de 74% de las muertes tomaron lugar en los primeros seis meses de TAAA.
De los 36 que fallecieron después de seis meses de iniciar TAAA, solo 13,9%
recibian esquemas antirretrovirales de segunda linea. Discusion: Este estudio sugiere
que la demora en el inicio de la TAAA hasta que tener un conteo de CD4<200 y anemia
contribuyeron a la mortalidad y que los PANADs pueden reducir su riesgo. Se
recomiendan actualizar las guias de atencion cambiando el conteo de CD4<200 a un
valor mas alto de 350.

Palabras claves: Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), terapia antirretroviral

de alta actividad (TAAA), mortalidad, anemia, atencion domiciliar.

viii



I. INTRODUCCION

La region caribefia ocupa el segundo lugar a nivel mundial después de Africa
sub-sahdrica de mayor prevalencia por infeccion de VIH (UNAIDS, 2006). El 75%
de personas que viven con VIH (PVVIHs) en el Caribe viven en la isla compartida por
Haiti (con mas de 50%) y la Republica Dominicana (casi 25%). Segun La Encuesta
Nacional de Salud del afio 2007, la prevalencia de infeccion por VIH en la Republica
Dominicana es aproximadamente 0,8%, pero en la region del Este, donde se encuentra
la provincia de La Romana, la prevalencia es mas alta 1,2% (Ramirez, 2007). En la
provincia de La Romana, la prevalencia estimada de VIH es de un 2% (mas de 16.000
PVVIHs), siendo mas alta que la prevalencia nacional y una de las mas altas de todas

las provincias dominicanas (SESPAS/DIGECITSS. 2005).

La infeccion por VIH sin tratamiento implica un riesgo alto de mortalidad; en la
Republica Dominicana, dicha infeccion es la causa principal de muerte en mujeres de
edad reproductiva (Palella. 1998). La terapia antirretroviral de alta actividad (TAAA),
constituida por combinaciones de tres o mas agentes con dos o mas mecanismos de
actividad antirretroviral, ha reducido dramaticamente la morbilidad y mortalidad en
paises desarrollados (Hogg R. 2008) ( Severe P. 2005). Similarmente, se ha demostrado
el impacto positivo de la TAAA en paises en via de desarrollo (Mermin J. 2008)
(Direccion General de Control de las Infecciones de Transmision Sexual y SIDA.

2009).

El Programa Internacional de Familias Afectadas por el SIDA (International
Family AIDS Program) de la Universidad de Columbia, Nueva York, Estados Unidos,
comenzd a proveer atencion integral en colaboracién con organizaciones sin fines de
lucro en 1999 en la provincia de La Romana; dicha clinica se convirtié en 2004 en un
servicio de atencion integral (SAI) dentro de la red nacional que provee servicios de
medicina interna, ginecologia y obstetricia, y pediatria, incluyendo TAAA sin costo, al
PVVIH (OPS. 2008). El uso de TAAA en el pais, proveniente del Congreso
Presidencial del SIDA a través de la Direccion General de Control de Enfermedades de

Transmision Sexual y SIDA (DIGECITSS), dependencia de la Secretaria de Salud
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Publica y Asistencia Social del pais, ha aumentado dramaticamente su cobertura desde

el 2004(Secretaria de Estado de Salud Publica y Asistencia Social).

Desde sus inicios en junio 2004, la Clinica de Familia brinda servicios de
atencion Integral, prevencion de transmision vertical, diagnostico gratuito de VIH a toda
la region Este de la Republica Dominicana (Region V de salud) con una poblacion
estimada en 844.850 (Comision Ejecutiva para la Reforma del Sector Salud. 2003). En
el 2006 se implementd un programa de apoyo nutricional y atenciéon domiciliar
(PANAD) con visitas domiciliarias y todo paciente que estaba en estado fragil de salud
era visitado para entrega de medicamentos y observacion directa de la toma de los
medicamentos. A finales del 2008 se habian inscrito mas de 1.300 PVVIHs, siendo la
Unidad Integral en segundo lugar en cuanto a cantidad de pacientes ingresados en todo

el pais.

El SAI también brinda desde 2006 sin costo al paciente soporte de laboratorio
incluyendo conteo de linfocitos T CD4-positivos (“conteo de CD4”) a pacientes

inscritos en la (CF) y las demas SAI de la Region Este.

Los objetivos de este estudio fueron describir las caracteristicas de PVVIHs
adultos que recibieron atencion integral y TAAA en esta clinica en los primeros cuatro
afios de su funcionamiento, determinar la tasa de mortalidad de PVVIHs que recibian

TAAA en e identificar factores de riesgo para mortalidad entre los que reciben TAAA.



I.LMATERIALES Y METODOS

2.1 Procesamiento de la informacion y analisis estadistico

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo de la informacion de todos los
pacientes adultos ingresados a TAAA usando la base de datos de Epi Info 3.5.3
(Centers for Disease Control, Atlanta, Georgia, 2000) la cual se usaba como fichero
electronico de expediente médico (Friendland G. 2006). Esta base de datos electronica
era alimentada directamente de los expedientes médicos en fisico desde el 25 de junio
del 2004 hasta el 28 de febrero de 2009 y los datos de seguimiento fueron incluidos
hasta el 20 de abril de 2009 de PVVIHs que iniciaron TAAA hasta septiembre 30 de

2009, y hasta marzo 15 del 2010 para los que iniciaron posteriormente.

Se calcularon proporciones, tasas y razon de tasas de mortalidad, estimados de
riesgo relativo (RR) entre variables dependientes (inicio de TAAA y mortalidad después
de inicio de TAAA) e independientes (caracteristicas demograficas y clinicas,
indicadores de condicion clinica al iniciar TAAA, e inicio después de la

implementacion del PANAD).

Como los PVVIHs que iniciaron TAAA en los primeros afios del uso de TAAA
tuvieron un periodo de observacion mucho maés largo que los que iniciaron en los afios
subsiguientes, se restringio el analisis de mortalidad a los primero seis meses después de
inicio de TAAA, ya que todo sobreviviente tuvo por lo menos seis meses de

observacion.

Reportamos intervalos de confianza de 95% (1C95%) para evaluar la precision
de estimados de cada tasa y razon de tasas. Se excluyeron en cada analisis los pacientes
que al momento del inicio de TAAA no presentaban los datos necesarios. Se calcularon
valores de p usando Chi-cuadrado o la prueba de Fisher exacta de dos colas en los
analisis de variables categoricos, y la prueba de Kruskal-Wallis de dos grupos para

variables continuos.



4

Para la significancia estadistica se us6 un valor de p menor de 0,05 e IC95% que
no cruzaban el 1. Se realiz6 analisis estratificado y regresion logistica usando la técnica
de eliminacion, inicialmente poniendo todos los factores que tuvieron en el analisis
univariado p<0,10 y retirandolos uno por uno (Dean AG. 2010) (Kleinbaum DG. 1996)
para identificar factores de riesgo independientes de otros factores y un analisis de

sobrevivencia de Kaplan-Meier (Kleinbaum DG. 1988) en Epi Info 3.5.3.

2.2 Pruebas de laboratorio

Todas las pruebas fueron realizadas en el laboratorio de la Clinica, el cual
contaba con equipos especializados para conteo de linfocitos T CD4 (CD4) y
hemograma. El procesamiento de la quimica sanguinea se hacia con espectrometro.
Estas pruebas son realizadas para seguir la respuesta de la TAAA y efectos secundarios

de acuerdo a las normas y guias nacionales de atencion.

e Conteo de CD4. A cada paciente con VIH de nuevo ingreso, para establecer el
estado inmunoldgico se le tomaba 2 ml de sangre venosa en tubos k3 (con
anticoagulante) donde era enviada al laboratorio el mismo dia de la toma de
muestra. Esta se procesaba afiadiéndole un coctel de anticuerpos marcadores con
afinidad a los linfocitos T CD4 y CD3, para luego ser montada en el citometro
de flujo portatil (Easy CD4 Guava®) donde este se encarga de contar de forma
automatica estas células mediante inmunofluorescencia. Se consideraba un
conteo de CD4 normal a mayor de 500 células por ml3. Esta prueba se realizaba
cada tres meses a pacientes en TAAA y cada seis meses a pacientes en

seguimiento.

e Hemograma. Para conocer el estado hematico del paciente en conjunto con la
toma de muestra para CD4 también se obtenian 5 ml de sangre venosa en tubos
con anticoagulante para realizar un conteo completo de células sanguineas en un
analizador automatizado donde se obtenian el hematocrito y total de eritrocitos
por ml’ de sangre, total de hemoglobina en gramos por ml3 de sangre, total de
plaquetas por mI® de sangre y total de células blancas. Esta prueba se realizaba

de forma estandarizada cada tres meses a los pacientes en TAAA y cada seis



meses a pacientes en seguimiento. También se realizaba cuando era indicada por

alguna otra razon.

e Otras pruebas. Junto con el conteo de CD4 y el hemograma se tomaban 5 ml de
sangre venosa sin anticoagulante para la realizacion de pruebas de
funcionamiento renal, (medicion de creatinina y urea), pruebas de enzimas
hepaticas  (glutdmico-oxalacético  transaminasa y  glutdmico-piravico
transaminasa), glicemia, colesterol y triglicéridos. = Dependiendo del estado
clinico del paciente se les realizaban otras pruebas adicionales en otros
laboratorios como la medicion de electrdlitos. No se reportan pruebas
cuantitativas de acido nucleico (“carga”) viral en este proyecto por la poca
disponibilidad de realizarla a todos los pacientes de manera regular en el

programa nacional durante este periodo.

2.3 Pacientes

Se inici6 TAAA de acuerdo a las guias y normas del pais sin importar raza,
nacionalidad, sexo, orientacion o preferencia sexual o la probabilidad de que el paciente
fuera adherente a la TAAA (Secretaria de Estado de Salud Publica y Asistencia Social.
2003). En cada visita clinica al paciente se le tomaban los signos vitales y el peso.
Dentro de los factores principales que se usaron para decidir si se le iniciaba TAAA a
los PVVIHs eran enfermedad definitoria de SIDA, conteo de CD4 debajo de 200
células por milimetro cubico (“conteo de CD4<200”), u otro hallazgo que sugeria
inmunodeficiencia severa. A todo paciente al iniciar terapia se les citaba semanalmente
durante un mes para ser evaluado por el médico con el fin de evaluar ¢ identificar
adherencia y efectos adversos. Luego del mes, se citaban mensualmente a buscar los

medicamentos antirretrovirales entregados directamente al paciente por la enfermera.

2.4 Tratamiento antirretroviral

Segtin la Guia Nacional de Atencion Integral a PVVIH los regimenes de TAAA
de primera linea consistian en el uso de dos inhibidores de la transcriptasa reversa

analogos a nucledsidos y un inhibidor de la transcriptasa reversa no analogo a



6

nucledsidos, de los cuales comunmente se usaba zidovudina y lamivudina combinados
en un comprimido y nevirapina. En caso que el paciente presentase tuberculosis o
reaccion hipersensible a la nevirapina se administraba efavirenz en sustitucion de la
nevirapina, debido a que la rifampicina estimula el deterioro enzimatico de la
nevirapina, reduciendo su actividad antirretroviral, pero tiende a afectar los niveles del
efavirenz mucho menos (Friedland G. 2006). De acuerdo con el estado hematologico
del paciente si presentaba anemia severa con una hemoglobina menor de 8.2 gramos por
ml’, en vez de zidovudina se usaba estavudina (Secretaria de Estado de Salud Publica y
Asistencia Social. 2003). Los analisis de anemia severa al inicio de TAAA se
confinaron a aquellos pacientes cuyos expedientes tenian el valor de la hemoglobina o
si recibian zidovudina, estavudina o tenofovir. Como parte de la atencion integral al
PVVIH, se usaban agentes antimicrobianos para la prevencion y tratamiento de
infecciones oportunistas (Secretaria de Estado de Salud Publica y Asistencia Social.
2003). Si progresaba la inmunosupresion con descenso del conteo de CD4 o el peso
corporal, o si no se demostraba un aumento del conteo de CD4 y el peso corporal en el
PVVIH dentro de tres a seis meses de iniciar TAAA, se recomendaba considerar la
posibilidad de un fallo terapéutico. En esa circunstancia, se recomendaba cambiar todos
los farmacos antirretrovirales a un régimen de segunda linea. Se consider6 TAAA de
segunda linea el uso de dos inhibidores analogos de la transcriptasa reversa diferentes a
los establecidos en la primera linea y un inhibidor de proteasa (tipicamente lopinavir)
reforzado con ritonavir (Secretaria de Estado de Salud Publica y Asistencia Social.

2003).



III RESULTADOS

3.1 Poblacion

Desde junio del 2004 hasta febrero del 2009, 1.534 adultos se inscribieron en la
clinica. En el afio 2006, el ingreso de pacientes se incremento casi al doble, siendo el
mes de octubre de ese mismo afio cuando se ingresaron la mayor cantidad de casos,
(n=59). Los afios siguientes, hasta el 25 de febrero de 2009, se ingresaron mas de 10
pacientes por mes; el 57,3% (846) correspondio al sexo femenino. La media de edad de
la poblacion adulta fue de 37 afios (rango= 18-87 afios, DE=11). Los PVVIHs
masculinos se ingresaron con un promedio de 39 afios mayor que los femeninos

(35afios) (p=<0,001).

Mas de la mitad de los pacientes inscritos en la clinica (715 [55,3%]) provenian
de la provincia La Romana, el 19,4% (251) de La Altagraciay el 11,7% (151) de la
provincia San Pedro de Macoris, el restante provenian de Santo Domingo y otras
provincias. El promedio de CD4 inicial era mayor en pacientes del sexo femenino
(308,7 células [rango=2 — 1.797] DE=282), que los del sexo masculino (226,8 células
[Rango=2 — 1.476] DE=228), p<0,001, (Cuadro 1).

Cuadro 1. Comparacion de caracteristicas de personas adultas con infeccion por VIH al inicio del TAAA, por

sexo, Clinica de Familia, La Romana, Republica Dominicana, junio 2004 - febrero 2009 (N=1.534)

Sin TAAA Con TAAA
Valor
caracteristicas Masculino  Femenino de p Masculino Femenino Valor de p
Edad en afios
Promedio (DE) 36 (11) 32(12) 0,001 39 (11,2) 35 (10,6) 0,001
Conteo CD4 (cels ml®)
Promedio (DE) 465(556) 512 (322) 0,001 117 (146.5) 145 (149,2) 0,004




3.2 Uso de TAAA

En el periodo de estudio, 1.030 PVVIHs (60%) iniciaron TAAA; 187 (18,2%)
iniciaron TAAA dentro de 24 horas de conocer su estado inmunolégico. La proporcion
de pacientes masculinos que iniciaron TAAA (463/636 [72.8%]) fue mas alta que la
proporcion de pacientes femeninas (507/856 [59,2%]; p=<0,005). Los pacientes
masculinos iniciaron con conteos de CD4 mas bajos y edad mayor que los pacientes

femeninos.

De los 1.030 PVVIHs que iniciaron TAAA durante el periodo de estudio; 58
(5,6%) interrumpieron su terapia, y no regresaron, considerandoseles desaparecidos. A
60 (5,8%) otros, se les transfirio a unidades de atencion integral mas cercanas a sus
hogares; 135 (13,1%) fallecieron y 780 (75,7%) sobrevivieron hasta el momento del
analisis (de 6 a 66 meses después de iniciar TAAA; media=29,6 meses) siguen como
pacientes en la clinica. El tiempo promedio entre inicio de TAAA y el fallecimiento en

los pacientes que fallecieron fue 51 dias (rango: 1-1 231 dias; DS=268), ver Grafico 1.

La mayoria de fallecimientos (75,6%) ocurrieron en los primeros seis meses
(183 dias) de inicio de TAAA. De los 36 pacientes que fallecieron mas de seis meses
después de iniciar TAAA, solo cinco recibian esquemas antirretrovirales de segunda

linea; los otros continuaban con esquemas de primera linea.

Los pacientes que al inicio de TAAA ya tenian SIDA inmunologico (CD4<200)
o anemia severa (hemoglobina < 8,2 gramos/ml3 0 uso de estavudina o tenofovir tenian
mas alto riesgo de fallecimiento (RR: 1,8; 1C95%: 1,1-2,9) que otros sin estas
caracteristicas (Cuadro 2a). El riesgo de mortalidad fue mas alto en PVVIHs de mas de
39 afios de edad. Aquellos que iniciaron TAAA antes del 14 de septiembre de 2006
cuando se implementd el PANAD tenian un riesgo mas alto de fallecimiento (RR: 2,2;

1C95%: 1,4-3,4) que los que iniciaron después de esa fecha, ver Cuadro 2b.
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Grifico 1. Comparacion de probabilidades de sobrevivencia* en adultos con infeccién por VIH que
iniciaron terapia antirretroviral de alta actividad, Clinica de Familia, La Romana, Republica

Dominicana, junio 2004 - febrero 2009

] [——=]
coa= o relsmiz 04 el 0 cale mily s

1) 1 L) T L) T ¥ r T T L) ¥ L) ) 1 T T T i ¥ L) T T ¥ 1 T T T F T L) T
40 200 400 500 BOC 1000 1200 1400 00 1800
Ddas

Numero de dias de terapia antirretroviral de alta actividad

*Método de Kaplan-Meier

Cuando se estratificd por conteo de CD4 al inicio de TAAA, la anemia severa,
edad mayor de 39 afios o inicio antes de la implementacion del PANAD se demostrd
que seguian asociados con un riesgo superior de muerte en pacientes que iniciaron
TAAA con conteo de CD4<200 (Cuadro 3). Cuando el analisis se restringia a aquellos
que iniciaron con conteo de CD4>200, persistia el valor protector de ausencia de anemia
y de edad menor de 40 afios, aunque por el nimero relativamente bajo de muertes en
PVVIHs que iniciaron TAAA con conteos de CD4>200, estas asociaciones no llegaron
a tener significancia estadistica. El inicio de TAAA después de la implementacion del
PANAD solo tenia valor protector en pacientes que iniciaron TAAA con conteo de
CD4<200; el inicio de TAAA en los afios antes de la implementacion del PANAD
implicaba un riesgo de mortalidad de casi el doble comparado con el inicio en los afios

subsecuentes, ver Cuadro 3.
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Cuadro 2. Caracteristicas asociadas con riesgo de mortalidad al inicio (a) y dentro de seis meses

después (b) de inicio de TAAA en personas adultas con infeccion por VIH (N=915)*

Tasa de mortalidad Riesgo (IC95%)§
a) Caracteristica (%) relativo
Edad
>39 aflos 16,4% (56) 1,4 (1,4-2,6)
<39 afios 10,4% (50)
Conteo de linfocitos T CD4+s
<200/mL? 14,9% (88) 1,9 1,2-2,9
>200/mL* 8,9% (21)
Anemia severa®
Presente 33,3% (34) 2,8 (2,0-3,9)
Ausente 12,0% (97)
Inauguracion del Programa de ayuda
nutricional y atencion domiciliar
(PANAD)
Inicito TAAA antes 19,5% (85) 1,9 (1,4-2,6)
Inicio TAAA después 10,4% (50)
Tasa de Mortalidad Riesgo (C95%)§
b) Caracteristica (%) relativo
Edad
>39 afios 12,3% (42) 1,7 (1,1-2,5)
<39 afios 7,3% (39)
Conteo de linfocitos T CD4+s
<200/mL? 10,2% (60) 1,8 (1,0-3,1)
>200/mL? 5,9% (15)
Anemia severa®
Presente 31,5% (29) 4,0 (2,7-5,8)
Ausente 7,9% (65)
Inauguracion del Programa de ayuda
nutricional y atencion domiciliar
(PANAD)
Inicito TAAA antes 13,1% (57) 1,5 (1,1-2,2)

Inicio TAAA después

8,5% (41)

*Excluye pacientes transferidos o perdidos a seguimiento, $Hemoglobina al inicio de TAAA, § intervalos de confianza 95%
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Cuadro 3. Caracteristicas asociadas con riesgo elevado de mortalidad en personas adultas con
infeccion por VIH que iniciaron TAAA, estratificadas por conteo de CD4 (N=915)*

Pacientes con conteo de CD4<200

Pacientes con conteo de CD4>200

Caracteristica Tasa de Mortalidad Tasa de Mortalidad
RR® 1C95%F RRY IC95%+
(%) (%)
Anemia severa®
Presente 19/63 (30,2) 2,0 (1,3-3,2) 7/28 (25,0) 4,8 (1,5-8,2)
Ausente 67/526 (12,7) 14/235 (6,0)
Inauguracion del Programa de
ayuda nutricional y atencion
domiciliar (PANAD)
Inicio TAAA antes 61/317 (19,2) 1,7 (1,1-2,7) 8/98 (8,2) 1,0 (0,4-2,4)
Inicio TAAA después 27/274 (9.,9) 13/166 (7,8)
Edad
>39 afios 38/227 (16,7) 1,3 (0,8-1,8) 9/100 (8,7) 1,3 (0,5-2,8)
<39 afios 45/348 (12,9) 11/154 (6.1)

*Excluye pacientes transferidos o perdidos a seguimiento, intervalos de confianza del 95% §Riesgo relativo, $Hemoglobina <8.2gramos/mL3 documentado

o implicito por recepcion del antirretroviral estavudina o tenofovir

Pero en aquellos que iniciaron TAAA con conteos de CD4 de >200 células/ml’,

el riesgo de mortalidad en los que iniciaron TAAA antes de la implementacion del

PANAD era solo 1,1 veces mas alto que en homoélogos que iniciaron después de la

implementacion de dicho programa (Cuadro 3). Aunque la tardanza en iniciar TAAA

hasta después del descenso del conteo de CD4 a <200 tuvo su impacto mas dramatico

en la mortalidad en los primeros seis meses, por toda la duracion de seguimiento, la

mortalidad en PVVIHs con inicio tardio de TAAA fue mayor que la mortalidad en

PVVIHs que iniciaron antes del descenso a CD4<200.

Cuando se evaluaron varios factores de riesgo controlando por los otros en la

regresion logistica, las caracteristicas que surgieron como factores de riesgo

independientes de las otras fueron el conteo de CD4<200 células/mlS, la anemia severa,

y el inicio de TAAA antes de la implementacién del PANAD, ver Cuadro 4.
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Cuadro 4. Caracteristicas asociadas independientemente en regresion logistica con riesgo elevado
de mortalidad en personas adultas con infeccién por VIH que iniciaron TAAA (N=879)

Caracteristica Razoén de Probabilidad (RRP) IC 95%
CD4<200" 1,8 1,1-3,0
Inicio del

TAAA antes 2,1 1,3-3,2
del inicio del

PANAD

Anemia 4,0 2,3-6,7
Severa*

*Hemoglobina <8.2 gramos /L* documentada o implicita por uso de estavudina 0 tenofovir , §PANAD Programa de asistencia nutricional y atencién
domiciliar, TConteo de linfocitos T CD4+ <200/mL3



III. DISCUSION

La Clinica de Familia ha sido la primera fuente de atencion integral y TAAA
para PVVIHs en la region con la mas alta tasa de VIH en el pais (Ramirez N. 2007)
(OPS. 2008). Es importante recalcar que aunque el énfasis de este reporte es la
mortalidad en PVVIHs que reciben TAAA, dicha TAAA salvé la vida a muchos adultos
cuya expectativa de vida era muy baja. La expectativa de vida en adultos con conteo de
CD4<200 sin otro sintoma de inmunodeficiencia sin TAAA se estima en menos de 60%
en 24 meses Post FA. 1996). La mortalidad en PVVIHs sintomaticos con conteo de
CD4<200 se estima en mas de 20% en seis meses (Badri M. 2006). Este valor
prondstico del conteo de CD4 dio lugar a que CDC en 1993 redefiniera el SIDA para
incluir un conteo de CD4<200 (CDC 1993). En contraste a la alta mortalidad sin
TAAA, la gran mayoria de PVVIHs que iniciaron TAAA en la CDF sobrevivian seis
meses a mas de cinco afios después de iniciar TAAA. En este andlisis, la mortalidad
dentro de seis meses era significativamente mas alta en pacientes con los factores de

riesgos como el CD4<200 y la anemia severa.

Pero los hallazgos de este estudio enfatizan que hay factores asociados con
riesgo elevado de mortalidad en PVVIHs aun con el uso de esta valiosa modalidad.
Indiscutiblemente, el factor de riesgo de mas importancia es demorar el inicio de la
TAAA hasta después del descenso del conteo del conteo de CD4 a menos de 200/ml°.
En la actualidad, aumenta la evidencia que el inicio precoz de la TAAA, antes del
descenso del conteo de CD4 a menos de 200/ml’ se asocia con multiples beneficios,
entre estos, se destacan la reduccion de riesgo de mortalidad, evitar progresion de la
inmunodeficiencia, inmunoreconstitucion atrasada o incompleta, mutaciones de
resistencia frente a los farmacos antirretrovirales, y efectos adversos de los
antirretrovirales junto con la posibilidad elevada de tener valores mas altos, casi
normales, de conteos de CD4 si se inicia TAAA antes del SIDA inmunolégico (Palella

FJ. 2003) (Moore RD. 2007) (Uy J. 2009) (Hirsch MS. 2008).

En otros estudios realizados por la Organizacion Mundial de Salud en el 2009

ha modificado las recomendaciones en paises en via de desarrollo para que se aumente

13
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el valor del conteo de CD4 que constituye una indicacion absoluta para inicio de TAAA

a 350 células/ml’ (WHO. 2009).

En el pasado se ha descrito la epidemiologia de la anemia severa en el PVVIH, y
se entiende que este hallazgo es comun y frecuentemente debido no tanto a deficiencias
nutritivas, sino a efectos de supresion causada por el virus a nivel de la medula 6sea o a

infecciones oportunistas (Sullivan PS: 1998).

Es importante reconocer que esta patologia no es una contraindicacion a la
TAAA, sino todo lo contrario: es una indicacion del severo impacto viral. También es
vital reconocer que la transfusion sanguinea tiene un efecto inmunosupresivo
demostrado, ademas de los riesgos adicionales de transmision de patdogenos que pueden
acelerar la inmunodeficiencia (Hillyer CD. 1999); en esta poblacion, es posible que las
transfusiones hayan jugado un papel en la mortalidad elevada en PVVIHs con anemia

severa.

Por lo tanto, solo se debe intervenir con transfusion en aquellos PVVIHs en que
se demuestre que la anemia asociada con la infeccion por VIH o infecciones
oportunistas estda acompafiada por inestabilidad hemodinamica o efectos adversos a
nivel cerebral o miocardico. El riesgo asociado con la anemia puede ser relacionado en
parte a que en nuestra poblacion, se empled el uso de la estavudina, farmaco que ha
mostrado alto riesgo de complicaciones serias y ocasionalmente fatales; actualmente, se

recomienda que no se use (WHO. 2009).

Otro factor que parecia afectar la sobrevivencia en los PVVIHs que iniciaron
TAAA fue el inicio después de que la clinica implementara un PANAD. Esta
herramienta no tuvo un impacto importante en la sobrevivencia en PVVIHs que
iniciaron TAAA con conteo de CD4>200. Pero su efecto dramatico en la reduccion de
riesgo de mortalidad en PVVIHs con maximo riesgo de fallecimiento apoya los
hallazgos reportados en varios estudios de la atencion médica a PVVIHs en otros paises
de recursos limitados que sugieren que el impacto de las medidas para apoyar la
nutricion y bienestar del PVVIH que inician TAAA, y la atencion domiciliar para

dichos pacientes ejerce una reduccion importante en la descontinuacion de la TAAA y
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una reduccion independiente en el riesgo de mortalidad (Mermin J. 2008) (Korenromp

EL. 2008).

Finalmente, la mayoria de los PVVIHs que fallecieron después de seis meses
demostraban fallo terapéutico con el esquema antirretroviral de primera linea, y se les

debe haber cambiado a otro esquema.

La anemia puede haber servido como marcador para el uso de la transfusion,
modalidad que tiene un efecto inmunosupresivo en el PVVIH, por su efecto
inmunomodulador, y su actividad especifica en la activacion viral (Sullivan PS. 1998)
(Hillyer CD. 1999). El uso practicamente universal de la estavudina en pacientes con
anemia severa pudo haber exagerado el riesgo aparente de mortalidad, porque este
farmaco probablemente ejerce un riesgo independiente de mortalidad (WHO. 2009).
No obstante estas limitaciones, este reporte (el primero del pais de habla hispana con el
nimero mas alto de PVVIHs en las Américas, la Republica Dominicana) pueden
contribuir a un entendimiento mayor sobre como incrementar el valor de la TAAA en

los paises de pocos recursos.



IV. CONCLUSIONES

Los pacientes que al inicio de TAAA ya tenian SIDA inmunolégico (CD4<200)
o anemia severa (hemoglobina < 8.2 gramos/mL3 o uso de estavudina o
tenofovir (medicamentos analogos a la transcriptasa reversa) tenian mas alto

riesgo de fallecimiento que otros sin estas caracteristicas.

El riesgo de mortalidad fue mas alto en PVV de més de 39 afios de edad.

El Inicio de TAAA antes del PANAD implicaba un riesgo de mortalidad de casi

el doble vs los afnos subsecuentes.

El PANAD resulté ser un factor que disminuyo el riesgo de mortalidad en

pacientes que iniciaron TAAA con CD4<200 cels/mL3

La gran mayoria de PVV que iniciaron TAAA sobrevivian seis meses a mas de

cinco afios después de iniciar TAAA

El factor de riesgo de mas importancia es demorar el inicio de la TAAA hasta

después del descenso del conteo del conteo de CD4 a menos de 200/mL3.

16



V. RECOMENDACIONES

Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones. Entre ellas son el aspecto retrospectivo
del analisis; la falta de acceso estable a pruebas cuantitativas de acido nucleico viral; la
dependencia en records médicos que miembros del personal actualizaban, con datos
incompletos y otras limitaciones propias al uso de materiales disefiados no para analisis
epidemiologico especificamente, sino para el manejo del enfermo; y el nimero elevado
de PVVIHs que descontinuaron su terapia o se transfirieron a otras unidades una vez
que se estabilizaron y el nimero de unidades en el pais aument6. La gran mayoria de
los pacientes que se transfirieron fueron pacientes en condicion estable y por supuesto,
sobrevivientes. Entre los pacientes que abandonaron TAAA tienen que existir algunos
que fallecieron. Otra limitacion es que no se pudo explorar el impacto de la transfusion

sanguinea en la mortalidad.

Las recomendaciones que se proponer a llevar a cabo luego de la realizacion de este
estudio son:
- Implementar dentro del programa de atencion integral a PVVIH vulnerables de
forma rutinaria el servicio de ayuda nutricional y atencion domiciliar (PANAD).
- Actualizar las guias de atencion a PVVIHs donde se establezca un inicio de
TAAA cuando el conteo de CD4 sea menor o igual a 350 células/ml’.
- Reducir el tiempo del diagnostico y tratamiento de anemia de estos pacientes

para reducir la morbi-mortalidad.
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